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13一转化生长因子及其受体在硬皮病中的意义

钱欢，郑敏综述

(浙江大学医学院附属第二医院，浙江杭州310009)

[摘要] 系统性硬皮病(SSc)病因不清，以成纤维细胞过度合成细胞外基质(EcM)并沉积于皮

肤及肺部，导致组织纤维化为主要特征。目前认为，p转化生长因子(TG即)及其受体在硬皮病发病

机制中起重要作用。TGFl3通过与成纤维细胞上的受体结合，激活Smads信号通路，上调细胞外基

质的基因转录和翻译，诱导SSc病变；并在多种辅助受体及细胞因子的影响下，最终导致疾病发生。

探索针对SSc中TGFt]通路的特异性治疗方法，在纤维化疾病临床治疗中具有重要意义。
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Transforming growth factor—p and its receptors in scleroderma
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[-Abstract]The hallmark of seleroderma is fibrosis by excessive extracellular matrix(ECM)

deposition in the skin，lung，and other organs．Increasing evidence suggests that overexpression of

transforming growth factor—p(TGF—p)and its receptors play a key pathogenic role in the

development of tissue fibrosis in scleroderma．TGF—p is known to induce the expression of ECM

proteins in the pathogenesis of fibrosis in systemic sclerosis．Investigations into TGF—p pathways

will suggest new treatment strategies for fibrotic diseases．
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receptor；Fibroblasts

[J Zhejiang Univ(Medical Sci)，2009，38(4)：415—421．]

系统性硬皮病(systemic sclerosis，SSc)是

一种细胞外基质(extracellular matrix，ECM)

过度合成并沉积于皮肤和内脏器官，造成组织

器官纤维硬化，出现功能障碍的结缔组织疾

病[1]。其主要特点为自身免疫性炎症反应，广泛

血管损害，间质和血管周围组织进行性纤维

化[1。2]。胶原是导致本病纤维化的ECM沉积物

中最主要的成分，而胶原合成主要依赖成纤维

细胞，故成纤维细胞的数量和活性与胶原沉积

密切相关。近年来，研究发现p转化生长因子

(transforming growth factor口，TGFl3)及其受

体的过度表达，是启动成纤维细胞异常纤维化
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的重要因素，在硬皮病发病机制中起关键作用。

1 组织纤维化与硬皮病

硬皮病主要病理组织学特点是ECM，特别

是其中的胶原成分过度合成和沉积，导致组织

器官纤维化，引起各种组织增生、变硬或疤痕形

成[3]。培养SSc皮肤和肺部的成纤维细胞均显

示胶原纤维增多和表型改变。TGFp过度表达

是启动异常纤维化的重要因素[‘]，它能刺激正

常成纤维细胞增殖，并诱导其转分化为肌成纤

维细胞。SSc皮肤标本中的肌成纤维细胞数量

较正常皮肤多，尤其在真皮深部[5]。肌成纤维细

胞是一种特殊类型的成纤维细胞，与伤口愈合

和纤维化进程有关，在病理性纤维增生中持续

存在，导致慢性疤痕的ECM过度收缩[6]。其胞

浆中含大量a一平滑肌纤维肌动蛋白(a—smooth

muscle actin，a—SMA)，由a—SMA十肌成纤维细

胞大量表达的含额外结构域A的纤维连接蛋白

和THY一1蛋白，与SSc密切相关，且仅见于病

理情况[7]。肌成纤维细胞除长驻成纤维细胞来

源外，可有多种起源，包括上皮细胞一间充质细

胞转化(epithelial／endothelial—mesenchymal，

EMT)途径产生的长驻间充质细胞和骨髓干细

胞来源的循环成纤维细胞样细胞[3]。

2 p一转化生长因子与硬皮病

TGFp是转移生长因子超家族的主要成员

之一，作为调节细胞增殖和分化的多功能细胞

因子，长期来被认为是促进和维持结缔组织生

长的关键因素，也是多种进行性纤维化疾病的

根源。即使配体不足时，TG邱通路的特异性变

化也会引起ECM合成剧增[8]。TG即分p1、p2

和B3 3个亚型，在SSc中均异常表达。TGFl31能

直接促ECM，如胶原、纤连蛋白和蛋白聚糖的

转录、合成和分泌[3]。TGFpI信号通路缺失会

导致上皮内瘤形成，说明成纤维细胞的活性和

邻近上皮细胞的致癌潜能受TGFpI调节[9]。但

是，仅通过成纤维细胞上调TGFpI不足以导致

疤痕疙瘩形成，还需其他信号分子激活TGFpI

并维持细胞存活‘10]。TGFp2和TGF／]3升高则

与SSc的基因易感性有关[11。。SSc皮损处组织

切片染色或体外细胞培养的众多研究报道中，

TG耶作为促纤维化生长因子的作用并不一

致。原因可能在于标本来自疾病的不同时期。

TG邱主要作用于纤维化起始阶段，而非纤维

化过程中[8’12。。动物模型研究提示，SSc病灶处

的成纤维细胞主要来自循环血液和由上皮细胞

EMT途径转化产生D3-14]。关于SSc中TGFl3基

因多态性的研究目前存在争议[15。。以上资料表

明了TGF／]参与SSc纤维化及其参与方式。

3}转化生长因子受体与硬皮病

TGFf]要发挥生物学作用，必须与丝氨酸／

苏氨酸蛋白激酶特异性受体复合物结合。TGF[3

受体(TGFl3 receptor，TieR)的改变是TG邢功

能异常的关键。目前研究较多的是TpR I和

TpR I，已发现7种TpR I，又称激活素受体样

激酶(activin receptor—like kinase，ALK)一1至

7，和5种TpR I。TGFl3与TpRⅡ有高亲和力，

结合后会招募特异性T限I，T陬I与TIeR I

各以二聚体形式结合成异四聚体复合物。随后，

T限I通过转磷酸化作用将TpR I甘氨酸一丝

氨酸区磷酸化，被活化的T13R I构型变化，激活

下游Smads信号通路。

Smads是TG即最重要的胞内信号转导分

子，根据功能不同分3种亚型：受体调节Smad

(Smadl～3、5和8，R—Smad)，共介导Smad

(Smad4，Co—Smad)和抑制性Smad(Smad6和

7，I-Smad)。胞内Smad 2，3直接被T13R I磷酸

化激活，与Smad 4结合成异源寡聚体复合物，

转位入细胞核，与其他转录因子共同调节ECM

等靶基因的转录和翻译[1引。I-Smad通过与R

—Smads竞争受体和Co—Smad，及使受体降解，抑

制性调节TG即信号通路[1钊。

TGF8通过ALK5和ALKl之间的精细平

衡调节内皮细胞的功能，TGF_f]／ALK5和

TGFl3／ALKl通路在内皮增殖迁移中，分别起

抑制和促进的作用。Finnson等发现人软骨细

胞中，ALKl能抑制TGFl3信号转导和ECM合

成，而ALK5能促进Smad3磷酸化；ALK5和

ALKl均能调节Smadl／5磷酸化和Smad3介

导的核转录活性，影响l型纤溶酶原激活物抑

制因子(plasmin activator inhibitor 1，PAll)、

纤连蛋白和I型胶原的表达[1 7。。ALK5在
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ALKl募集和激活过程中有重要作用，内皮缺

乏ALK5时，以上两条通路都会失活；而ALKl

在Smad水平直接拮抗ALK5／Smad2／3通

路‘1 81。

Ssc中T13R或Smads水平改变，会导致

ECM异常沉积。将正常成纤维细胞T限I含量

提高两倍，能使其发生SSc成纤维细胞样改变，

具有促纤维化的作用。可能与异常表达的TI]R

I，引起SSc成纤维细胞中基质合成相关基因

上调有关，但具体机制尚不明确[1引。Pannu等

证明，T陬I与SSc纤维化程度正相关，而TpR

I水平只是偶尔升高Is,19]。Denton等对转基因

小鼠的研究偶然发现，T13R I激酶缺失的成纤

维细胞特异性表达，会导致皮肤和肺的纤维

化【201。日本学者在SSc成纤维细胞体内外培养

中，均发现其表达大量TpR I和T限I【21]。高加

索人种中，TpR i水平略有上升，而未发表的资

料显示在美籍黑人中没有发生变化[s]。Smads

通路层面，SSc成纤维细胞能在缺乏TG即的

情况下，直接促进SMAD2／3在细胞核中定位

并增强其磷酸化[223；还能使SMAD7水平增

加[23]或下降心2。。目前TGFp受体变化尚未达成

共识，可能与人种差异、环境因素有关，也可能

是TpR I和SMAD7在SSc各阶段变化不同

造成。

结缔组织生长因子(connective tissue

growth factorc，CTGF)在TG即通路的下游起

作用，是刺激SSc纤维化的另一个关键因素[2引。

TG邱部分生物学作用是由CTGF介导的，且

不依赖SmadsE引。CTGF只介导TG邱的负面效

应，如SSc中ECM积聚和组织器官纤维化[4]。

其他重要的调节性细胞因子包括肿瘤坏死因

子、IL一4、IL一13、内皮素、血小板源性调节因子、

免疫反应异常产生的特异性抗原等。

SSc中纤维化是TG即直接造成，或是

TGFf]诱导其它细胞因子间接作用，抑或同时

具有，目前尚存在争议。此外，TG邱还能激活

p38 MAPK和P13K通路；激活的Ras也有促增

生作用，但野生型p53和Smads能协同调控

TGFp的生长调节作用，防止异常新生物形

成[25]。总之，非Smads依赖性TGFp信号通路，

甚至与TGF[j无关的激括事件，在诱导和维持

SSc病变中均有一定意义‘21。

4}转化生长因子辅助受体的研究进展

除丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶特异性受体外，

配体交联实验显示，还存在一些不带激酶结构

域的辅助受体，可增强或抑制TG即的信号转

导。包括转化生长因子受体I、Endoglin、

CDl09、硫酸(类肝素蛋白多糖)乙酰肝素糖蛋

白等【2引。

4．1转化生长因子受体I 转化生长因子受

体I(betaglycan，TflR I)是TGFB最常见的辅

助受体。作为一种膜固定蛋白，TpR I通过直接

与TG即的各亚型结合，可增力fITGFl3与受体的

结合力；特别是促进TGFl3Z与T13R I的结合，

招募并磷酸化TpR I，进而激活下游途径[2
7。2

8。。

但其胞内糖胺聚糖的结构域与抑制TpR I／

T13R I复合物形成有关[2引。因此，目前认为T13R

I对TGFl3通路有双重调节的作用。大量研究

发现，TpRⅢ能抑制肿瘤细胞的血管生成、直接

扩散和转移，如乳腺癌[2"、非小细胞肺癌[303、前

列腺癌[31]和胰腺癌[3引。使用可溶性TpRⅢ能阻

断TG即诱导的细胞纤维化[24。。目前已有将

T口R一应用于多种纤维化疾病治疗的研究，如

慢性肝损造成的肝纤维化[33]和梗阻性细支气

管炎[3¨。但尚未TpR l在SSc中作用的报道，开

展T陬I应用于SSc诊治的研究，将具有重要

的科研和临床意义。

4．2 Endoglin Endoglin又名CDl05，是在数

量上仅次于TpR I的辅助受体[26。，也是一种二

聚体膜糖蛋白，可作为整联蛋白或其他RGD配

体的连接分子，抑制性调节TG即受体复合物

的生物学效应。Endoglin细胞内外的结构域都

能与TpR I和ALK5交互作用，负向调节

TGFp／ALK5通路C3s]；其异常表达还能抑制

Smad3的转录活性[3引。根据细胞浆内蛋白位置

不同，Endoglin分为两类，L—Endoglin(mrl

70 000)和S—Endoglin(mrl 60 000)。L—Endoglin

协同ALKl一Smadl-Idl通路，促进TGFpI介导

的细胞增殖；而S—Endoglin辅助ALK5一Smad2

一PAll转导。L—Endoglin和S—Endoglin在

TGFBl介导的1型胶原和CTGF表达中，分别

起抑制和促进作用[3 7。。
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Endoglin是公认的内皮特异性标志，但多

种细胞能表达Endoglin，如合体滋养层细胞、血

管平滑肌细胞和神经脊干细胞[3副，其高表达与

肾纤维化和类风湿性关节炎等多种疾病密切相

关[26]。Wipff等发现，Endoglin基因编码异常与

SSc患者患肺动脉高压有关[3。。，而肺纤维化是

肺动脉高压的主要危险因素之一。Endoglin表

达于人的表皮和皮肤附件上，正常滤泡间上皮

中，Endoglin局限于基底层角质细胞[4舢n1；在

SSc的表皮血管内皮细胞和成纤维细胞上，

Endoglin表达均增加，程度直接与疾病进展有

关[4¨。Endoglin的异位表达能削弱单核细胞和

成肌细胞的TG邵通路[4 2‘。Endoglin的mRNA

在造血干细胞向肌成纤维细胞的转化过程中恒

定表达，表明其在TGFl3促进肌成纤维细胞的

基质分泌中具有重要作用。转染Endoglin至成

纤维细胞中能抑制沉淀过程、核Smads通路和

TGFl8调节的CTGF启动子活性。因此，正常皮

肤中，Endoglin可能通过削弱TGFpI信号通路

来抑制皮肤癌变【4“43]。同理，SSc病灶中

Endoglin的高表达可能是一种负反馈调节机

制，抑制TGFl3增生对成纤维过程的进一步激

活‘4¨。

4．3 CDl09 CDl09是新发现的细胞表面抗

原，为糖基化磷脂酰肌醇(glycosylphos—

phatidy—linositol，GPI)结合的糖蛋白，属于含

硫酯的a2一理巨球蛋白(a2一macroglobulin，

a2M)家族成员。目前发现CDl09表达于表皮角

质形成细胞，能激活乳腺、唾液腺、泪腺和前列

腺基底细胞的T细胞、血小板、内皮细胞和肌上

皮细胞n钉；还表达于多种肿瘤细胞株，如肺鳞

癌、乳腺癌和宫颈癌[4争们]。CDl09是角质形成

细胞中TGFl3受体信号通路的重要成分，通过

直接调节受体活性来负向调节TGFl3通路。

CDL09能抑制TGFpI介导的PAI一1和纤维连

接蛋白合成、角质细胞生长和伤口愈合[‘引。研

究还发现，GPI锚蛋白表达于成纤维细胞¨们和

角质形成细胞中[4 2。，合成缺失时，TGF／3作用会

增强，进而影响皮肤细胞的生成、稳态和修

复n2。，但尚不清楚其在SSc发病机制中的具体

作用。

综上所述，近年来。大量研究探索TGFI]及

其受体在硬皮病发病机制中的作用，并取得了

一定的成果。虽然，在细胞信号转导途径和基因

调控规律等层面上，TGF／3在SSc中的意义仍

需进一步完善，但检测或干涉TGF8及其通路

上的蛋白或mRNA水平，在纤维化疾病的早期

诊断、治疗上具有重要应用价值，受到越来越多

的关注。例如，血清TGFl31高表达见于前列腺

癌、直肠癌、慢性病毒性肝炎；还与乳腺癌放疗、

腹膜透析造成的多种病理性纤维化有关。而

TGF／3I基因多形性则与多种器官纤维化、高血

压等疾病的易感性有关[27。。硬皮病治疗方面，

由于病因不清，至今尚无特效疗法。目前常规治

疗以器官为基础，也有不少免疫调节药物，但仍

缺乏有效手段逆转组织纤维化[1-z]。动物研究发

现，在小鼠中Smad7表达增加或Smad3表达缺

失能缓解博来霉素诱导的肺纤维化[4们；应用

TG郸抗体能逆转肾脏纤维化n们；阻断SSc中

TG邱通路能终止纤维化进程[51。。有临床实验

证明，双重内皮素受体阻滞剂波生坦能有效治

疗SSc的两种血管并发症：肺动脉高压和指尖

溃疡[5¨。Denton等将安全剂量的TGF／]I的拮

抗剂应用于SSc患者，并未发现有治疗效果，但

也没有发现有毒性[52J。因此，需要进一步探索

SSc中TGFl3的作用，寻找特异有效的治疗方

法；同时，要评估靶向治疗的疗效，如与目前常

用的大剂量免疫抑制剂比较，在纤维化疾病的

治疗上具有重要意义。
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